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は じ め に
今まで、自分の過去を振り返る機会はありません
でした。今回じっくりと振り返り考えてみますと、
1978年が私にとって極めて重要な年であったこと
に気づきました。1月にはまだ療養生活を送ってお
り、2月に結婚し、2月中旬から 6月中旬までネパー
ルヒマラヤのヒマル・チュリ遠征に同行し、帰国後
すぐの 6月中旬に横浜市立大学皮膚科に入局しまし
た。入局から 3ヶ月もたたない 9月から国立がんセ
ンター（現 : 国立がん研究センター中央病院）血液
内科に国内留学し、その後の医師として研究者とし
ての生き方に決定的影響を受けた下山正徳先生との
出会いがありました。その後の基礎免疫学の研究、
JCOG下山班での悪性リンパ腫の共同研究、LSGと
の皮膚リンパ腫に関する共同研究、厚生省がん研究
助成金石原班、池田班、中嶋班、斎田班でのメラノー
マやリンパ腫ほか皮膚悪性腫瘍の共同研究と続けて
こられたのは下山先生に研究者としての心構えを学
んだことが一番大きかったと思います。
ところで、メルケル細胞癌（Merkel cell carci-
noma :  MCC）は少々不可思議な悪性腫瘍です。進
行が早く悪性度の高い腫瘍と言われている一方、自
然治癒が生じることが知られています。最終講義に
この疾患を選んだのには理由があります。次のよう
な方に出会いました。何回も再発、転移を繰り返し、
外科治療、放射線療法、多剤併用化学療法にもかか
わらず、最終的に緩和医療に入った方が創部のコン
トロール目的で皮膚科に紹介受診されました。とこ
ろが外泊中に蠅蛆症を発症し、発症後 1ヶ月程度で、
転移病巣を含めて自然治癒してしまいました。その
理 由 を 知 り た く な り、Merkel cell polyomavirus
（MCPyV）の検出を行うなど症例ごとに詳細に検討
しました。今では免疫組織化学で検出可能な
MCPyVもその当時はpolymerase chain reaction（PCR）
を行いました。その結果とMCCの概要、自分なり
の解釈を以下に示します。
メルケル細胞癌（Merkel cell carcinoma : MCC）
1.　メルケル細胞癌発見の経緯
メルケル細胞癌は 1980年 Sibleyら1）により 2例
が報告されました。同じ年 Sidhuら2）が、自らの症
例 7例と、Sibleyらの報告、それ以前に別の名前で
発表されていた症例 22例を含め合計 29例について
臨床、病理組織、電子顕微鏡検査などで詳細に検討
して発表しました。MCCは Sidhuらの症例を含め
高齢者の露光部に多く発症し、急速にリンパ節転移
を起こすが、予後はそれほど悪くないなどその特徴
的臨床所見が記載されています。また、HE染色で
の腫瘍細胞の性状、電子顕微鏡での所見（細胞質内
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（別冊請求先 : 〒 224-0033　横浜市都筑区茅ヶ崎東 2-8-30）
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 73巻　第 4号332
（　　）
に有芯顆粒があることなど）から腫瘍細胞はMerkel
細胞前駆細胞由来であると推察されました。その後
国内、海外を含め多くの症例報告があり、今では以
下に示す特徴を持つ腫瘍であると認識されるに至り
ました。
2.　臨床症状
i.　単発性皮膚腫瘍で露光部に好発する（81% : 
顔面 27%、肩・上肢 22%、下肢 15%、体幹 11%、
頭部・頸部 9%）。
ii.　進行は急激（63%）である。
iii.　自覚症状を伴わない（88%）。
iv.　免疫不全を伴う（8%）。
v.　発症年齢は 50歳以上（90%）である。
vi.　腫瘍の臨床所見は以下の通りである。すなわ
ち、境界明瞭で硬く、ドーム状に隆起する結節で、
色調は光沢を有する紅色調である（図 1）。
3.　疫学・病因
i.　白人に好発する。特にオーストラリアでは高
頻度に発症する（1.6人/10万人/2006年）。
ii.　免疫不全があると発症率が上昇する。HIV感
染では発症率 10倍、免疫抑制薬使用（臓器移植で
発症率 30倍）、担癌患者（慢性リンパ球性白血病で
30倍）と頻度が高くなり、発症年齢も若年化する
傾向にある。
iii.　高齢者で発症頻度が増す（70歳以上では
20.6人/10万人/2006年オーストラリア）。
iv.　紫外線が発症に関与しており、紫外線発症皮
膚癌の既往歴も発症リスクとなる。
v.　MCPyVが発症に関与している。
4.　病理組織
i.　90%は真皮からは発症。表皮発症は 10%程度
である。
ii.　腫瘍細胞は胞体が乏しい大きさの整った小円
形細胞でありシート状に増殖する（図 2）。
iii.　細胞表面形質は上皮細胞系形質（epithelial 
membrane antigen : EMA、サイトケラチン : AE1/3、
CAM5.2、CK20）と神経内分泌細胞系形質（neuron-
speciﬁc enolase : NSE、synaptophysin）とを併せ持ち、
腫瘍は神経内分泌系腫瘍である。
iv.　MCPyVの Large T（LT）抗原が免疫組織化
学（CM2B4）で検出できる3）。
v.　腫瘍細胞の由来ははっきりしていないが、メ
ルケル細胞前駆細胞ではなく真皮内の幹細胞機能を
持つ前駆細胞、例えば未分化全能性幹細胞（immature 
totipotential stem cell）や神経堤由来の多機能幹細胞
などが癌化過程で神経内分泌性状を獲得したと考え
られている。
vi.　鑑別疾患。原発性皮膚未分化大細胞リンパ
腫、無色素性悪性黒色腫、神経芽細胞腫、内臓癌皮
膚転移（肺小細胞癌や carcinoid）、ランゲルハンス
細胞組織球症などである。
5.　治療
外科的切除、放射線照射、多剤併用化学療法であ
る4）。
メルケル細胞ポリオーマウイルス 
（Melkel cell polyomavirus : MCPyV）
1.　MCPyVの発見
i.　2008年に Kaposi’s sarcoma-associated herpesvi-
rus｛KSHV : そ の 後 human herpesvirus 8（HHV-8）
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図 2 メルケル細胞癌の病理組織（HE染色、強核大像）。胞
体が乏しく核の揃った小型円形細胞のシート状増殖。
図 1 メルケル細胞癌の臨床所見。境界明瞭で光沢を有する
紅色結節。
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に統一｝の発見者でもある Chang YとMoore PSの
グループが PCR法で 10例中 8例のメルケル細胞癌
よりMCPyVの T抗原を検出したことを報告した5）。
8例中 6例が単クローン性であったが、59例中 5例
のコントロールから、25例中 5例の皮膚からも
MCPyVが検出された。Kassemら6）も PCR法で 39
例中 30例にMCPyVの T抗原、VP1も検出したこ
とを報告した。当初いくつかの皮膚癌でもMCPyV
が検出され、多くの皮膚腫瘍の病原ウイルスかと思
われたが、その後否定された。MCPyVは正常皮膚
微生物叢を構成するウイルスであり、乳幼児期に感
染し、成人の 8割で血中抗体が陽性であることが判
明した7）。MCPyVは二本鎖 DNAウイルスで、発癌
との関連では、MCPyVの large T-antigen（LT）には、
がん抑制遺伝子 p53や RBを抑制することで細胞周
期を促進する作用や、サバイビン（survivin）の活
性化作用があり、small T-antigen（ST）には mito-
gen-activated protein kinase（MAPK）や stress-activated 
protein kinase（SAPK）を介しての細胞増殖促進、
NF-κBの転写阻害、トル様受容体（Toll-like recep-
tor :  TLR）-9の発現抑制作用がある8）。
2.　MCC自験例でのMCPyVの検討
i.　DNAの抽出法、PCRの条件、サザンブロッ
ト（Southern blotting）法は図 3に示したとおりであ
る。新鮮切除組織、パラフィン包埋組織より DNA
を抽出し、Fengらが報告したMCPyVの LT1、LT3、
VP1の primerを作成し5）、図 3の条件で polymerase 
chain reaction（PCR）法を行いアガロースゲル上で
電気泳動した（図 4）。MCPyVであること上記アガ
ロースゲルを用いて Southern blotting（図 3の方法）
を行い確認した（図 5）。
ii.　結果を表 1に示した。Normal skinとMCC1,2
は新鮮組織から DNAを抽出した。MCC3～MCC7
はパラフィン包埋組織から DNAを抽出した。
MCC3aと MCC3bは同一症例で初発病変と約 1年
後の再発病変である。男性 2名、女性 5名であった。
年齢は 68歳から 98歳（平均 80.5歳）であった。
これら 7症例 8検体についてMCPyVを検討した。
LT1は 7例（8検体）中 2例（3検体）で検出、LT3
は 7例（8検体）中 3例（4検体）で検出、VP1は
7例（8検体）中 3例（4検体）で検出された。以
上をまとめるとMVPyVは 7例（8検体）中 4例（5
検体）57.1%（62.5%）で検出された。
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図 4　PCRの結果
図 3　実験の方法：DNAの抽出法、PCR法の条件、サザンブロット法
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3.　経過
MCPyVを検討した 7症例はMCC3を除いて外科
的切除と放射線療法で治療し完全寛解を得ている。
全症例、MCCでの死亡はなかった。なお、症例
MCC3ではリンパ節転移、再発、皮膚転移を繰り返
し、外科的切除、放射線照射、化学療法を繰り返し
たが進行を止めることができず、緩和医療中であっ
たが、蠅蛆症発症後自然寛解した。しかし、他臓器
疾患で永眠された。なおMCPyVの検出された症例
と、検出されなかった症例間に予後に差は見られな
かった。
考　　　察
MCPyVは正常皮膚微生物叢を形成するウイルス
であり，血清学的には 60～ 80%の成人が潜伏感染
している7）10）。また，当初MCPyVは有棘細胞癌や
皮膚リンパ腫，非小細胞肺癌など他の腫瘍からも検
出されたと報告されたが5）6）、いずれもウイルスコ
ピー数は少なく、腫瘍細胞へのMCPyVの取り込み
も確認されず、潜伏感染と考えられた11）。従って今
のところMCPyVが発癌過程に関与している腫瘍は
メルケル細胞癌のみである。
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図 5　（a）PCRの結果。（b）　PCRと同じゲルを用いたサザンブロット。増幅されたバンドがMCPyVであることを確認。
表 1　東京医大八王子医療センター症例のMCPyV検査の結果
Tissue Age Sex
MCPyV primers
b-globin LT1 LT3 VP1
Normal skin
Fresh
74 M + － － －
MCC 1 98 F + － － －
MCC 2 92 F + － － －
MCC 3a
FFPE
72
M
+ + + +
MCC 3b 71 + + + +
MCC 4 78 M + － － －
MCC 5 68 F + － + +
MCC 6 88 F + + － －
MCC 7 77 F + － + +
MCC : Merkel cell carcinoma, M : male, F : female, FFPE : formalin-ﬁxed parafﬁn-embedded
（b）　サザンブロット法
（a）　PCR法の結果
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MCC腫瘍組織を用いた PCR法や、免疫組織化学
による、MCCの MCPyV陽性率は欧米では 69～
100%と高く12）、オーストラリアでは 24%から 87%
とばらついている13）。本邦では 2009年 Katanoらが
54.5%14）、2013年山本らが 100%15）と報告している。
自験例では 62.5%であった。すなわちMCPyVが発
症に関与していないメルケル細胞癌が洋の東西を問
わずある頻度（30%程度）で存在することになる。
メルケル細胞癌の発症リスクとしては、① 日光
暴露、② 紫外線治療（尋常性乾癬など）、③ AIDS
など何らかの疾患で免疫機能の低下、④ 臓器移植
など免疫抑制薬の使用、⑤ 紫外線発症皮膚がんの
既往、⑥ 70歳以上、⑦ 男、⑧ 白人、⑨ MCPyV
感染があげられている。典型例を図 6にあげる。急
速に増大する右頬部の易出血性腫瘍を主訴で受診し
た方である。しかし、その耳寄りにかなり以前より
気づかれていた結節があった。両方の腫瘍とも外科
的に切除して病理組織を検討したところ耳よりの結
節は紫外線発症の有棘細胞癌であった。すなわち、
以前より右頬部に光線角化症から有棘細胞癌に進行
した皮膚癌があり、その後メルケル細胞癌が発症し
たものであった。メルケル細胞癌ではMCPyVは陽
性であった。以上から、この症例のリスクを挙げる
と、高齢者（⑥ : 88歳）の露光部（① : 頬部）に
光線角化症（⑤ : 有棘細胞癌は併存）の既往があり、
MCPyV（⑨）が腫瘍より検出されたということで、
MCC発症のリスクをいくつも有していた。
MCPyVは，エンベロープ（envelope）のない正
20面体の小型二本鎖 DNAウイルスである。全長
5,387塩基対からなり、早期腫瘍蛋白である small T 
（ST）抗原、large T （LT）抗原と、カプチド（capsid）
蛋白である VP1、VP2、VP3領域で構成される9）。
自然宿主以外の細胞のゲノムに組み込まれると、
LT領域の Rb binding domeinと helicase domainの間
で休止コドンを伴う変異を起こし、腫瘍原性を持つ。
実際 ST抗原は、げっ歯類の線維芽細胞を形質転換
する作用が知られている。MCCでは ST抗原は LT
抗原よりも多く発現しており6）、作用機序は未だす
べてが明らかになったわけではないが MAPKや
SAPKを通しての細胞増殖、NFκBの転写抑制、
TLR-9の発現抑制による自然免疫反応の抑制など
であり、MCCの発癌過程に重要な役割を担ってい
る。
以上をまとめてみると以下のように考えられる。
まずMCPyVは日光暴露により活性化され、日光暴
露により傷害された細胞の遺伝子修復機構を妨げて
いる14）。なお、皮膚に紫外線を照射すると、紫外線
量が上がるにつれ、ST抗原の転写レベルが上昇す
る15）。ST抗原により、MAPKや SAPKの活性化、
LT抗原による p53や RBの抑制を介して細胞増殖
が促進される。次に ST抗原による TLR-9の発現抑
制8）16）、更には LT抗原を通じて suvivinの活性化に
より、宿主の腫瘍免疫機構から回避している。すな
わち、免疫抑制状態が発癌の危険因子の 1つに挙げ
られているが、MCPyV自体も免疫回避状態を作り
出していると考えられる。
ところで、MCCではMCPyVが検出される例と
検出されない例とがあるが、MCPyV非感染 MCC
ではその発癌機構にやはり日光暴露が大きいと考え
られている。しかし、これでは説明がつかず、誘因
として様々な microRNAの研究が盛んに行われ、
microRNAの関与があると報告されてきている17）。
以上を単純化して図 7にまとめた。すなわち、
MCC前駆細胞（TS細胞？）にMCPyVが感染（感
染しない場合もある）する。加齢や免疫不全、免疫
抑制薬使用などで免疫抑制状態にあり、紫外線によ
る MCC前駆細胞（TS細胞？）の発癌過程を阻止
することができず癌化する。
MCCの発癌過程に免疫抑制とMCPyVの免疫回
避作用が係わっていると考えられていることから、
治療には免疫抑制状態を解消することが一つの重要
なポイントとなる。そのため最近では、免疫チェッ
クポイント阻害薬である抗 programmed death-ligand 
1（PD-L1）抗体や抗 cytotoxic T-cell associated anti-
gen 4（CTLA-4）抗体がMCC治療薬として注目さ
5
図 6 高齢者の右頬部に発症した有棘細胞癌とメルケル細胞
癌
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れている18）。先にあげた蠅蛆症で自然寛解した症例
では、蠅蛆症により自然免疫系が活性化し、その後
の自然寛解につながった可能性が考えられた。
お わ り に
メルケル細胞癌の発症にはその背景に免疫不全の
存在、誘因として紫外線暴露、MCPyV感染（MCPyV
＋MCC）が明らかになってきたが、MCPyV感染の
ないメルケル細胞癌（MCPyV－MCC）もあり、両
者の比較研究から発症や転移にかかわる microRNA
の役割に注目されてきた。
一方、抗 PD-L1抗体や抗 CTLA-4抗体など免疫
チェックポイント阻害薬の臨床試験が進んでおり、
高齢者に多く発症し、進行すると治療に難渋するメ
ルケル細胞癌の効果的治療薬の開発が期待される。
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